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【研究目的】線虫 C. elegansの U 字型の生殖巣はチューブ状に並んだ上皮細胞から成り、DTC (distal tip cell：
遠端細胞)と呼ばれるリーダー細胞が移動することにより形成される。生殖巣は基底膜と呼ばれる特殊な細胞
外マトリックス(Extracellular matrix : ECM)で覆われており、ADAMTS (a disintegrin and metalloprotease with 
thrombospondin motifs)ファミリーマトリックス分解酵素である GON-1 (gonad development abnormal-1)とMIG-
17 (cell migration abnormal-17)が基底膜分子を切断、再構築することで DTCの適切な移動を制御していると考
えられている。gon-1 変異体は、DTC の移動不全により生殖巣の伸長が不完全となる。一方、mig-17変異体は
DTCが蛇行、迷走するため、生殖巣形態形成異常を引き起こす。このように、両者は同じ ADAMTSファミリ
ーに分類されるにも関わらず、表現型が異なる。当研究室ではこれまでに、gon-1変異体や mig-17変異体の異
常を抑圧する遺伝学的サプレッサーとして、基底膜分子をコードする遺伝子の変異を単離しているが、２種の
ADAMTS がどのように協調して基底膜を制御しているのかはまだ分かっていない。本研究では、①gon-1変異
体とその抑圧遺伝子 fbl-1（基底膜分子 fibulin-1）の変異体における生殖巣の形成過程でのⅣ型コラーゲンの局
在量や代謝速度の定量的な評価、および②mig-17 変異体の新規サプレッサーの解析を行い GON-1 と MIG-17
の基底膜制御における、それぞれの機能を明らかにすることを目的とする。 
 
【実験方法】①レポーターとして emb-9::mKikGR を用いて IV 型コラーゲンの継時的な定量を行った。emb-9
は IV 型コラーゲンα1 鎖遺伝子であり、mKikGR は UV 照射によって緑色から赤色に変換される蛍光タンパ
ク質である。生殖巣の伸長が始まる L2 幼虫期初期に DTC の先端に UV を照射し mKikGR の色の変換を行い
DTC の先端における IV 型コラーゲンの動態を観察した。UV を照射した時間を 0 時間とし、4 時間後および
8 時間後において EMB-9-mKikGR蛍光強度を測定し、DTCの先端で EMB-9-mkikGR 蛍光強度がどのように変
化するのかを調べた。またそれぞれの変異体において生殖巣の伸長速度を調べ、Ⅳ型コラーゲンの代謝との相
関を調べた。②当研究室で単離された mig-17 変異体の新規サプレッサーの同定と解析を行った。バランサー
株との掛け合わせによる変異遺伝子の染色体決定と次世代シーケンス解析によって 6 つに絞られた候補遺伝
子について、変異型遺伝子を mig-17 変異体に染色体外アレイとして導入し異常が回復するかを調べた。また
サプレッサー株に対して異常が回復した候補遺伝子の RNAi を行い、異常の回復が抑制されるのかを調べた。 
 
【実験結果と考察】①生殖巣の伸長速度を調べたところ、野生型と比較して gon-1変異体では生殖巣の伸長は
著しく遅くなっており、fbl-1 変異体も野生型より遅くなっていた。また gon-1fbl-1変異体では gon-1 変異体
とあまり差は無く、生殖巣の伸長速度の回復は見られなかった。一方Ⅳ型コラーゲンの代謝速度を定量すると
gon-1変異体では野生型と比較してⅣ型コラーゲンの増加速度が速くなっていた。また gon-1のヌルアリルで
は減少速度も著しく遅くなっていた。fbl-1変異体においては減少・増加速度どちらもが遅くなっていた。gon-
1fbl-1変異体では減少・増加速度が共に野生型に近く、これによってⅣ型コラーゲンの代謝のバランスが取れ
ており生殖巣の形態異常が回復するのではないかと考えた。②バランサー株との掛け合わせおよび次世代シ
ーケンス解析によって候補遺伝子が 6 つ得られた。変異型遺伝子を mig-17 変異体に導入すると pitp-1 およ
び F02A9.1 を導入した虫で異常の回復が見られた。またサプレッサー株にそれぞれの遺伝子の RNAi を行う
と異常の回復が抑制された。この結果から pitp-1 および F02A9.1 が mig-17 変異体のサプレッサー遺伝子で
ある可能性がある。 
